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Zur Histogenese des Neurinoms 

Elektronenoptische Untersuchung yon 10 F~illen 
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(Vorstand : Prof. Dr. A. Propst), Mfillerstrage 44, A-6020 Innsbruck, Osterreich 

Schwannian Origin of Neurinoma 
Electron-Microscopic Examinations of 10 Cases 

Summary. In benign tumours of  the nerve sheath, the neurinoma clearly 
originates from the Schwann's cell. This can be said, because there are 
neurinoma cells with the typical tendency to cytoplasmic processes out of 
which peculiar myelin sheaths are built; these peculiar myelin sheaths wrap 
themselves around parts of  their own neurinoma cell. 

Key words: Neurinoma - Schwannian Origin - Neur inoma Cells - Cyto- 
plasmic Processes - Peculiar Myelin Sheaths - Electron Microscopy. 

Einleitung 

Die Histogenese der Nervenscheidengeschwtilste, zu denen auch das Neurinom 
geh6rt, ist umstritten. Aufgrund lichtmikroskopischer Befunde gab es zwei ge- 
gensfitzliche Meinungen, wobei die Schwann'sche Histogenese einerseits, die Her- 
kunft der Nervenscheidengeschwfilste aus Fibroblasten andererseits erwogen 
wurde. Erstmals wurde die Schwann'sche Abkunft  der Nervenscheidengeschwtil- 
ste von Verocay (1908, 1910), etwas spfiter von Antoni (1920) vertreten; Masson 
(1942) und Rio-Hortega (1941, 1943) unterst/itzten diese Hypothese. Ebenso 
betrachtete Stout (1949) die Schwann'sche Zelle als proliferierendes Element 
der Nervenscheidengeschwiilste. Auf  der anderen Seite leitete Penfield (1932) 
die eingekapselten Geschwfilste der Nervenscheiden yon perineuralen Fibrobla- 
sten her und bezeichnete sic als ,,perineurale Fibroblastome",  w~hrend Tarlow 
(1940) anstelle der perineuralen Fibroblasten den endoneuralen Fibroblasten 
als Ursprungszelle der Nervenscheidengeschwiilste annahm. 

Aufgrund elektronenoptischer Untersuchungsergebnisse werden heute die 
Nervenscheiden in Schwann'sche Scheide mit eingeschlossenen Axonen (ira En- 
doneurium gelegen) und Perineuralscheide aus spezifischen Perineuralzellen (Pc- 
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rineurium) gegliedert (Literatur bei Krficke, 1974; Landon und Hall, 1976; 
Ochoa, 1976; Low, 1976). Die beiden Nervenscheiden sind in Bindegewebe 
und Geffiggewebe gebettet. Das bindegewebige Epineurium bildet keine eigent- 
liche Nervenscheide, es hfilt die einzelnen Nervenfaszikel bestehend aus Endo- 
neurium und Perineurium zusammen. 

Elektronenoptische Untersuchungen zur Histogenese der Nervenscheidenge- 
schwtilste haben den endoneuralen Fibroblasten eindeutig ausgeschieden und 
die Debatte fiber die Abkunft zur Schwann'schen Zelle und zur Perineuralzelle 
verlagert; beide Zelltypen besitzen zum Unterschied von Fibroblasten eine 
Grenzmembran (Cravioto, 1969). W~ihrend die neurogene Abkunft der Schwann- 
'schen Zelle allgemein anerkannt ist (Literatur bei Hager, 1968; Krficke, 1974; 
Ochoa, 1976), herrscht fiber den Ursprung der Perineuralzellen keine Einigkeit. 
Beim Neurinom wird anhand der elektronenoptischen Untersuchungen die Ab- 
kunft yon Schwann'schen Zellen vonde r  Mehrzahl der Autoren zwar angenom- 
men (Luse, 1960; Wechsler und Hossmann, 1965; Cervos-Navarro und Matakas, 
1968; Cervos-Navarro et al., 1968; Weller und Cervos-Navarro, 1977; u.a.), 
ihre Histogenese gilt jedoch nictlt als sicher bewiesen (Krticke, 1977). Dagegen 
leiten Raimondi und Beckmann (1967) die Neurinome von Perineuralzellen 
her. Einige Autoren sind unsicher, vertreten zwar die Schwann'sche Genese 
der Neurinomzellen, schliegen aber ihre Abkunft von Perineuralzellen nicht 
v611ig aus (Waggener, 1966; Poirier und Escourolle, 1967; Harkin und Reed, 
1968; Cravioto, 1969). 

Material  und Methode 

Zur licht- und elektronenoptischen Untersuchung gelangten 10 Neurinome; die lebensfrischen Ge- 
websproben wurden wfihrend der Operation entnommen. Die untersuchten Ffille sind in Tabelle 1 
zusammengestellt, die histologische Klassifikation erfolgte nach der von Krticke (1974) vorgeschlage- 
hen Einteilung. 

Histologische Technik. Untersuchung am ParaffinmateriaI, F/irbungen mit HE, van Gieson, Kresyl- 
violett. 

Tabelle 1. Zusammenstellung der untersuchten Ffille 

Neurinom Alter/ Loka l i sa t ion  Histologische 
Geschlecht Eingangsnummer 

N. mit gew6hnlicher Strnktur 8 477 ~72 
21.907 r 
14.788/75 
14.856 '75 
17.658 '71 
17.499 ~71 
38.094 ~75 
26.269176 
26.372/76 
20.331 '76 

N. mit organoiden Strukturen 2 3.024/77 
bzw. Verocayschen K6rperchen 8.130/75 

5 a/M Nervus femoralis 
29 a/M Acusticus 
30 a/M Spinalwurzel 

40 a/F Spinalwurzel 
52 a/F Acusticus 
60a/M Nervus medianus 
64 a/F Nervus femoralis 

66 a/F Acusticus 

37 a/M Nervus tibialis 
62 a/M Mediastinum 



Abb. l a - c .  Acust icusneurinom, 66a, weiblich, E.Nr. 20.331/76. a Gew6hnliche Struktur des Neuri- 
noms am Paraffinschnitt ,  HE x 420. b Neurinomzellen, elektronenoptische IUbersicht. Beachte den 
Formenre ichtum der Neurinomzellen, sowohl in der kompakten  Zone A ( , ) ,  als auch in der 
aufgelockerten Zone B (zx); am linken oberen Bildrand Anschni t t  eines Tumorgef~iBes; • 1900. 
c Neurinomzellen mit gefalteten Plasmamembranen,  den spezifischen , ,membran6sen Systemen";  
an der Aul3enseite die Grenzmembran,  diese vollst/indig oder in unterschiedlichem Ausmal3 entwik- 
kelt; • 15,300 
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Abb. 2 a - c .  Neurinom mit organoiden Bildungen bzw. Verocayschen Korperchen, Nervus tibialis, 
37a, m/innlich, E. Nr. 3024/77. a Die organoiden Bildungen bzw. Verocayschen K6rperchen am 
Paraffinschnitt durch > markiert; HE x 420. b u. c Elektronenoptische Wiedergabe der organoiden 
Bildungen; diese aufgebaut aus Neurinomzellen, letztere mehr als sonst aneinander gelegen; b 

x 1900, c x4600 



Abb. 3 a - d .  Neurinom, Nervus femoralis, 64a, weiblich, E. Nr. 26.269/76 bzw. 26.372/76. a In 
der eIektronenoptischen Obersicht zwischen Neurinomzellen zwei mit bizarren Myelinscheidenent- 
wicklungen (A),  x 3320. b u. c Vergr613erungen der mit ( * )  bezeichneten Zelle der Abb. a. Die 
bizarren Myelinscheidenentwicklungen, aus den membran6sen  Systemen (M) hervorgegangen, An- 
teile des Cytoplasma der Neurinomzelle einschliel3end; an der Aul3enflfiche der Neurinomzelle 
eine kontinuierliche Grenzmembran  (A) ;  b x 13.450, c x 28,000. d Kollagen mit langen Perioden 
innerhalb dieses Neurinoms als h/iufiger Bestandteil neurogener Tumoren;  • 28,000 
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Elektronenoptische Technik. Die Gewebsbl6cke wurden mit phosphatgepuffertem (0,15 M, pH 7) 
6,5 % Glutaraldehyd fixiert und mit Chrom-Osmium Tetroxyd nachfixiert. Kontrastierung der Dfinn- 
schnitte (Reichert OM UII) mit Uranyl-Acetat und Bleicitrat, Untersuchung im Elektronenmikros- 
kop von Zeiss EM 9 S II. 

Ergebnisse 

Alle unsere Neurinome, sowohl die mit gew6hnlichem Aufbau (Abb. 1 a) als 
auch die mit organoiden Strukturen bzw. Verocay'schen K6rperchen (Abb. 2a), 
bestehen aus den charakteristischen Geschwulstzellen. Im Lichtmikroskop kann 
man gut zwischen fibrillfiren (Typ A nach Antoni) und retikulfiren (Typ B nach 
Antoni) Zonen unterscheiden. Im Elektronenmikroskop (Abb. 1 b) ffillt, sowohl 
in der fibrillfiren Zone A als auch in der retikul/iren Zone B, das variable 
Aussehen der Neurinomzellen auf: man sieht alle Ubergfinge von langgestreckten 
zu abgerundeten Formen. Die Neurinomzellen neigen dazu durch Faltung ihrer 
Plasmamembran spezifische ,,membran6se Systeme" (Abb. 1 c) zu bilden. Jede 
Neurinomzelle ist von einer Grenzmembran umgeben (Abb. lc), diese kann 
vollst~indig oder unterbrochen sein. 

Die Neurinome mit organoiden Bildungen bzw. Verocay'schen K6rperchen 
unterscheiden sich im Elektronenmikroskop kaum von den gew6hnlichen Neuri- 
nomen. Sie bestehen aus denselben Neurinomzellen, nur legen sich diese inner- 
halb der organoiden Bildungen bzw. Verocay'schen K6rperchen mehr als sonst 
aneinander (Abb. 2b, c). 

Bei einem unserer Neurinome mit gew6hnlichem Aufbau (E. Nr. 26.269/76 
bzw. 26.372/76 finden sich innerhalb yon Neurinomzellen bizarre Myelinscheiden- 
entwicklungen (Abb. 3a). Sie sind, wie die Vergr613erungen (Abb. 3b u. c) zei- 
gen, aus den membran6sen Systemen der Neurinomzelle hervorgegangen. Auch 
diese Neurinomzellen sind, wie die tibrigen Neurinomzellen, von einer Grenz- 
membran umgeben (Abb. 3 b, c). Innerhalb unserer Neurinome findet sich ferner 
sporadisch Kollagen mit langen Perioden (Abb. 3 d). 

Diskussion 

Bei der Entwicklung des Geschwulstgewebes aus den Nervenscheiden kommen 
neuroektodermale und mesenchymale Zellen in Betracht. Seit langer Zeit werden 
deshalb fiir die Histogenese des Neurinoms einerseits die Schwann'sche Zelle 
(Verocay, 1908, 1910 ; Antoni, 1920) andererseits der Fibroblast (Penfield, 1932, 
Tarlow, 1940) erwogen. Ebenso werden die Perineuralzellen bei der Entwicklung 
der Neurinome in die l~berlegungen einbezogen. Dabei bringen Penfield (1932), 
spfiter Raimondi und Beckmann (1967) Perineuralzellen mit Fibroblasten in 
Zusammenhang und interpretieren die Neurinome als ,,perineurale Fibrobla- 
stome". Auf der anderen Seite setzen Masson (1942), Harkin und Reed (1968), 
Low (1976) und Stochdorph (1976) die Perineuralzellen mit den Schwann'schen 
Zellen in Beziehung. Harkin und Reed (1968) sind der Meinung, dal3 beide 
Zelltypen voneinander nicht unterscheidbar sind. Sie gehen deshalb in ihrem 
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Tumoratlas ausschliel31ich vonder  Schwann'schen Herkunft der gutartigen Ner- 
venscheidengeschwfilste aus. Mit ausf/ihrlichen elektronenoptischen Untersu- 
chungen begrfinden Cervos-Navarro und Matakas (1968) die Schwann'sche Ge- 
nese der Neurinomzellen andhand ,,der Neigung ihrer Cytoplasmamembranen 
zur Bildung komplizierter Faltungen - den spezifischen membran6sen Syste- 
men"; gleichzeitig weisen sie, in einer Abbildung eines Zellausschnittes, auf 
Gebilde hin, die sie als ,,rudimentfire Myelinscheiden" interpretieren. Daraus 
leiten sie die Ffihigkeit der Neurinomzellen ab, Myelinscheiden zu bilden. Diese 
Folgerung steht im Gegensatz zu unserer Meinung, well es sich bei Rudimenten 
bekanntlich um Reste untergegangener Strukturen handelt. Rudimentfire Mye- 
linscheiden linden sich vor allem bei degenerierenden Schwann'schen Zellen, 
wie sie auch im Randgebiet zwischen ursprtinglichem Nerv und Neurinom 
vorkommen. In einer weiteren Publikation desselben Jahres (1968) und spfiter 
(1977) werden die Myelinscheidenbildungen yon Cervos-Navarro et al. (1968), 
ferner von Weller und Cervos-Navarro (1977) nie mehr erw~ihnt; es wird die 
Schwann'sche Cytogenese der Neurinomzellen allein auf Grund ihrer membran6- 
sen Systeme vertreten. Als Argument f/Jr die Ableitung der Neurinome von 
Schwann'schen Zellen wird aul3erdem angeftihrt (Krticke, 1974), dal3 Spinalwur- 
zelabschnitt und intraduraler Abschnitt der Hirnnervenwurzeln neben Bindege- 
webe und Geffil3en ausschliel31ich Schwann'sche Zellen enthalten und im Gegen- 
satz zum peripheren Nervenstamm frei von Perineuralzellen sind (McCabe und 
Low, 1969; Haller und Low, 1971). Tumoren dieser Regionen sind aus Zellen 
mit Grenzmembranen aufgebaut und k6nnen daher von Schwann'schen Zellen, 
allenfalls yon Perizyten des Geffil3gewebes stammen. Da die Tumoren, die von 
Perizyten abstammen, nicht als Neurinome klassifiziert werden, gilt dies als 
indirekter Beweis ffir die Schwann'sche Genese der Neurinome. Laut Krticke 
(1977) konnte bisher ein eindeutiger Beweis der Schwann'schen Genese der 
Neurinomzellen, insbesonders ihre Differentialdiagnose zu den Perineuralzellen 
nicht erbracht werden. Bei unseren 10 F/illen von Neurinomen zeigen alle elektro- 
nenoptisch untersuchten Gewebsproben den 'Formenreichtum der Neurinomzel- 
len, die spezifischen membran6sen Systeme, ferner die Grenzmembran an der 
Aul3enflfiche. Bei einem Fall wird der Neurinomcharakter aul3erdem best/itigt 
durch Kollagen mit langen Perioden, welches in Neurinomen vorkommen kann 
(Luse, 1960; Raimondi et al., 1962; Poirier und Escourolle, 1967; Cervos-Na- 
varro et al., 1968; Cravioto, 1968). Zudem sind aus den membran6sen Systemen 
mancher Neurinomzellen bizarre Myelinscheidenbildungen entwickelt, mit denen 
diese Neurinomzellen Anteile ihres eigenen Cytoplasmas umfassen. Es handelt 
sich nicht um ,,Myelinscheidenrudimente", sondern um von den Tumorzellen 
neu gebildete MyelinscheidenS.quivalente. Im peripheren Nervensystem k6nnen 
nur Schwann'sche Zellen Myelinscheiden ausbilden, mit denen bekanntlich die 
Axone eingescheidet werden. Die Neurinomzellen mit Myelinscheidenbildungen 
umscheiden kein Axon und sind dadurch eindeutig von Schwann'schen Zellen 
abgrenzbar, die im Randgebiet zwischen ursprtinglichem Nerv und Neurinom 
vorkommen k6nnen. Wir interpretieren diese Neurinomzellen deshalb als h6her 
differenzierte Geschwulstzellen : Damit ist erstmals die Entwicklung von Myelin- 
scheiden/iquivalenten aus den membran6sen Systemen der Neurinomzellen di- 
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r e k t  m o r p h o l o g i s c h  e r f ag t .  U n s  s c h e i n t  d ies  e in  e i n d e u t i g e r  Beweis  f i i r  die H e r -  

k u n f t  des  N e u r i n o m s  aus  d e r  S c h w a n n ' s c h e n  Ze l le  zu  sein.  F i b r o b l a s t e n  als 

M u t t e r g e w e b e  de r  N e u r i n o m e  s c h e i d e n  a u f  G r u n d  de r  a n g e f f i h r t e n  K r i t e r i e n  

aus ,  e b e n s o  P e r i n e u r a l z e l l e n ,  d ie  s ich  be i  n e o p l a s t i s c h e r  E n t f a l t u n g  a n d e r s  v e r h a l -  

t en ,  wie  in  e i n e r  f o l g e n d e n  A r b e i t  d a r g e s t e l l t  u n d  d i s k u t i e r t  wi rd .  
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